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PERFECTIONNEMENTS AUX SYSTEMES D'ELECTROPHORESE MULTICAPILLAIRE. 

_ Systeme (felectrophorfcse multicapillaire comportant 
une plurality de capillaires juxtaposes, au moins une source 
pour remission d'un faisceau destine a exciter des molecu- 
les se trouvant sur son trajet et a I'interieur des capillaires, 
des moyens pour d§tecter la fluorescence des molecules 
excises par ledit faisceau, caracterise en ce que lesdits 
moyens sont aaencSs de facon a realiser une detection de 
la lum&re qui Emerge en sortie desdits capillaires et qui se 
propage selon la direction dans laquelle lesdits capillaires 
s'6tendent. La resolution des moyens de detection est suffi- 
sante pour distinguer la lumi&re qui Emerge en sortie des 
capillaires de celfe venant des parois de ceux-ci et/ ou du 
milieu qui les entoure. 
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PERFECTIONNEMENTS AUX SYSTEMES D'ELECTROPHORESE 

MULT1CAP1LLAIRES 

La presente invention est relative aux systemes d'electrophorese 
5 multicapillaires. 

On sait que les techniques d'electrophorese en gel classiques, dans 
lesquelles on injecte differents echantillons sur une pluralite de pistes 
definies dans un gel compris entre deux plaques, ne sont pas 
satisfaisantes, etant donne d'une part qu'elles necessitent un certain 
10 nombre d'operations manuelles et d'autre part qu'elles ne permettent pas 
des vitesses de migration et done des debits de traitement tres importants. 

Or les grands programmes de sequengage et de genotypage 
necessitent un debit tres eleve de separation et ^identification des 
molecules d'ADN. 

15 On connait par ailleurs des techniques d'electrophorese utilisant pour 

la migration un capillaire rempli de gel ou d'une autre matrice de separation 
presentant I'avantage d'etre particulierement maniable, facile a charger et 
de permettre un fonctionnement sensiblement automatique, avec des 
vitesses de separation plus elevees que dans Pelectrophorese en plaques 
20 de gel grace a un champ electrique applicable important. 

Toutefois, I'utilisation d'un seul capillaire ne permet pas d'atteindre 
les memes debits que ceux que permettent les techniques d'electrophorese 
en plaques qui possedent de nombreuses pistes en parallele, meme si 
neanmoins les champs electriques qui peuvent etre appliques a un 
25 capillaire, et done les vitesses de migration obtenues, sont importants. 

C'est pourquoi il a egalement ete propose des systemes dits 
multicapillaires comportant une barrette de plusieurs capillaires juxtaposes. 

Un systeme de ce type est par exemple presente dans la publication: 
" Analysis of Nucleic Acids by Capillary Electrophoresis. " - C. Heller - p. 
30 236 a 254 - Editions Vieweg - 1997. 

Dans la technique decrite dans cette publication, les capillaires sont 
maintenus les uns par rapport aux autres dans une cuvette en verre dans 
laquelle lesdits capillaires s'etendent. Les molecules qui traversent les 
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capillaires sont excitees par un rayonnement laser qui est envoye, juste en 
sortie de la barrette, dans le plan de ladite barrette et perpendiculairement a 
la direction selon laquelle les capillaires s'etendent. 

La fluorescence des molecules excitees par ce rayonnement est 
5 detectee au moyen notamment d'une camera CCD qui est orientee avec un 
axe perpendiculaire au plan de la barrette de capillaires. 

Cependant, un tel systeme, oblige a prevoir des flux laminaires 
empechant que les molecules en sortie des differents capillaires ne 
divergent de fagon trop importante. Pour cela, la cuvette necessite une 
10 realisation mecanique de haute precision dans du verre. En particulier, le 
dispositif devra permettre d'eviter toute bulle de gaz venant perturber le flux. 

Comme on Paura compris, une telle technique presente 
I'inconvenient majeur d'etre tres onereuse. 

En outre, elle ne permet pas a Toperateur de manier aisement les 
15 capillaires, qui doivent etre pre-remplis au moment de la fabrication. 

Et on constate dans la pratique que cette technique est difficilement 
utilisable autrement que par des specialistes. 

II a egalement ete propose des systemes d'electrophorese 
multicapillaires dans lesquels le faisceau laser d'excitation des molecules 
20 est envoye sur celles-ci au travers des parois des capillaires, selon un axe 
dans le plan de la barrette, perpendiculaire a la direction selon laquelle les 
capillaires s'etendent, la fluorescence des molecules etant la aussi 
observees par des moyens de reception presentant un axe optique 
perpendiculaire au plan de la barrette des capillaires. 
25 On pourra par exemple a cet egard se referer a la publication : 

" A capillary Array Gel Electrophresis System Using Multiple Laser Focusing 
for DNA Sequencing " - T. Anazawa, S. Takahashi, H. Kambara - Anal. 
Chem. - Vol. 68, N°15, - 1 & Aout 1996 -p. 2699-2704. 

Toutefois, une telle technique est peu satisfaisante compte tenu du 
30 bruit de detection resultant de Interaction de la lumiere d'excitation et de la 
fluorescence des parois du capillaire. En outre, le faisceau laser perd en 
intensite au fur et a mesure qu'il traverse les capillaires, de sorte que les 
molecules qui se trouvent dans les capillaires les plus eloignes de la source 
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laser sont moins excitees que celles qui se deplacent dans les premiers 
capillaires. 

Pour resoudre ce probleme, il a egalement ete propose , notamment 

dans 

5 "Capillary Array Electrophoresis Using Laser-Excited Confocal 
Fluorescence Detection"- X. Huang, M. Quesada, R. Mathies - Anal. Chem. 
1992,64,967-972, 

d'utiliser un faisceau d'excitation emis perpendiculairement par rapport au 

plan de la barrette et de realiser une detection de la fluorescence par des 
10 moyens optiques dont I'axe est confondu avec celui du faisceau, cet axe et 

le faisceau d'excitation etant deplaces successivement dans le temps de 

capillaire en capillaire. 

Mais cette technique n'est pas non plus satisfaisante etant donne 

qu'elle necessite des moyens mecaniques complexes et qu'en outre le 
15 deplacement des moyens de detection d'un capillaire a un autre induit 

beaucoup de temps mort. 

Un but de I'invention est done de proposer un systeme 

d'electrophorese multicapillaires qui ne presente pas les inconvenients des 

techniques anterieures et qui est particulierement fiable, facile d'utilisation, 
20 et presente des performances permettant un sequengage et un genotypage 

a haut debit. 

Plus particulierement, Tinvention propose un systeme 
d'electrophorese multicapillaire comportant une pluralite de capillaires 
juxtaposes, au moins une source pour remission d'un faisceau destine a 

25 exciter des molecules se trouvant sur son trajet et a I'interieur des 
capillaires, des moyens pour detecter la fluorescence des molecules 
excitees par ledit faisceau, caracterise en ce que lesdits moyens sont 
agences de fagon a realiser une detection de la lumiere qui emerge en 
sortie desdits capillaires et qui se propage selon la direction dans laquelle 

30 lesdits capillaires s'etendent. 

Ce systeme est avantageusement complete par les d!fferentes 
caracteristiques avantageuses suivantes prises seules ou selon toutes leurs 
cortibinaisons techniquement possibles : 
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- la resolution des moyens d detection est suffisante pour distinguer la 
lumiere qui emerge en sortie des capillaires de celle venant des parois 
de ceux-ci et/ou du milieu qui les entoure ; 

- un cache noir formant diaphragme est monte en sortie des capillaires ; 
5 - le systeme comporte une matrice de capillaires ; 

- le faisceau d'excitation est de section droite elliptique et attaque 
simultanement plusieurs capillaires superposes ; 

- I'espace entre fes capillaires est rempli. au moins sur la trajectoire du 
faisceau d'excitation, par un materiau dont I'indice de refraction est 

10 choisi pour que le faisceau d'excitation ne diverge pas apres avoir 
traverse un capillaire ; 

- ledit materiau est transparent et non fluorescent ; 

- le systeme comporte des moyens pour appliquer dans la cuvette de 
detection, une pression qui permet de remplir les capillaires avec la 

1 5 matrice de separation ; 

- le systeme comporte au moins un prisme intermediate pour separer 
spatialement les differentes longueurs d'onde de fluorescence. 

- il comporte des guides optiques qui sont alignes avec les capillaires et 
recuperent la lumiere directionnelle en sortie de ceux-ci pour la guider 

20 sur des capteurs photosensibles. 

- il comporte en outre des moyens de multiplexage, qui, en combinaison 
avec lesdits capteurs photosensibles, permettent une detection de 
differentes longueurs d'onde. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention ressortiront 
25 encore de la description. Cette description est purement illustrative et non 
limitative. Elle doit etre lue en regard des dessins annexes sur lesquels : 

- la figure 1 est une representation schematique en perspective 
d'un systeme conforme a un mode de realisation possible de 
I'invention ; 

30 - la figure 2 est une representation schematique en illustrant la 

disposition des moyens de detection par rapport aux capillaires 
pour le systeme de la figure 1 ; 
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- les figures 3a et 3b illustrent I'utilisation d'un faisceau d'excitation 
de section droite circulate ; 

- les figures 4a et 4b illustrent I'utilisation d'un faisceau de section 
droite elliptique ; 

5 - la figure 5 illustre I'utilisation d'une matrice de capillaires ; 

- les figures 6a et 6b illustrent deux variantes possibles pour le 
montage des capillaires ; 

- les figures 7a et 7b sont deux photographies illustrant la 
repartition du faisceau d'excitation apres avoir traverse des 

10 capillaires, selon I'indice du milieu qui environne les capillaires et i 

qui est traverse par ledit faisceau d'excitation ; 

- la figure 8 est un graphe sur lequel on a porte la reponse du 
systeme en fonction de la concentration des oligonucleotides ; 

- la figure 9 est un graphe sur lequel on a porte le rapport 

15 signal/bruit en fonction de la puissance totale du laser 1 

d'emission ; 1 

- la figure 10 est un graphe sur lequel on a porte Tintensite 
collectee en fonction du temps pour un exemple de separation 
d'echantillons mis en ceuvre avec le systeme illustre sur la figure 

20 1 ; 

- la figure 11 est un graphe sur lequel on a porte I'intensite du 1 
signal collecte en fonction de I'ouverture de 1'objectif ; 

- la figure 12 est une representation schematique en vue de dessus 
illustrant des moyens possibles pour la detection de differentes 

25 longueurs d'ondes de fluorescence des differentes molecules. 

Le systeme d'electrophorese multicapillaire represents sur la figure 1 
comporte, sur une table optique 1 : 

- un canal 3 dans lequel s'etendent des capillaires, 

- une boite a haute tension 2 sur laquelle sont montees les entrees des 

30 capillaires, ' 

- une cellule de detection 4 disposee en sortie du canal 3, 

- une camera CCD 6 et une optique de convergence 5 interposees entre 
ladite camera 6 et la cellule de detection, 
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- une source laser 7 t 

- des moyens optiques 8 qui sont montes sur un rail 9 et qui permettent de 
dinger le faisceau de la source 7 sur la cellule de detection 4. 

Ainsi que Tillustre plus particulierement la figure 2, la camera CCD 6 
5 observe la fluorescence des molecules excitees par le faisceau F laser 
selon un axe optique qui est parallele d I'axe des capillaires C. 

Des lors que la resolution de la camera est suffisante, ceci permet de 
distinguer la lumiere qui emerge de I'interieur des capillaires C de celle 
venant des parois de ceux-ci et/ou du milieu qui les entoure. II en resulte 

10 une amelioration considerable du rapport signal sur bruit. 

Par exemple, dans le cas de capillaires C de 100 jim de diametre 
interieur et de 300 ^m de diametre externe, on peut utiliser comme 
detecteur une camera CCD 6 permettant, en combinaison avec les moyens 
optiques 5, une resolution de I'ordre de 20-40 jim. 

15 Egalement, pour minimiser le bruit de fond venant de la diffusion du 

faisceau F laser ou de la fluorescence des parois des capillaires C ou du 
milieu environnant, un cache noir formant diaphragme est avantageusement 
monte en sortie des capillaires C. 

On notera qu'etant donne que ('observation de la fluorescence des 

20 molecules se fait en sortie des capillaires C selon un axe parallele a la 
direction des capillaires C, il devient possible d'utiliser des matrices de 
capillaires C, ce qui permet de multiplier considerablement le rendement 
d'electrophorese. Le terme matrice doit etre entendu de fa?on generate et 
designe tout ensemble de capillaires C dans lequel ceux-ci sont repartis en 

25 etant superposes les uns aux autres selon deux directions. Ce terme 
englobe par consequent tout aussi bien des matrices constitutes de 
plusieurs barrettes superposees que d'autres dispositions de capillaires et 
notamment par exemple des ensembles dans lesquels les capillaires sont 
repartis en quinconce 

30 Le faisceau F d 1 excitation emis par la source laser 7 est envdye sur 

la cellule de detection 4, pour attaquer les capillaires C perpendiculairement 
a la direction selon laquelle ils s'etendent. 
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Le faisceau F tf excitation peut alors etre soit de section circulaire 
(figures 3a et 3b), auquel cas il est envoye dans le plan d'une barrette de 
capillaires C pour traverser successivement ces demiers. 

Avantageusement egalement, il peut etre elliptique et attaquer une 
5 barrette selon une direction optique perpendiculaire au plan de ladite 
barrette, ce qui permet a un meme faisceau F d'attaquer simultanement les 
differents capillaires C superposes (figures 4a et 4b). En outre, cela permet 
une plus grande tolerance sur la position relative des capillaires. 

Et ainsi que I'illustre la figure 5, on utilisera avantageusement un 
10 faisceau F elliptique dans le cas ou les capillaires C sont repartis non pas 
selon une barrette, mais selon une matrice. 

Les capillaires C peuvent etre maintenus entre eux par collage et/ou 
par des pre-formes. 

Par ailleurs, ainsi que I'illustre la figure 6a, il peut etre prevu sur la 
1 5 trajectoire du faisceau d'excitation, dans les interstices entre les capillaires 
C un materiau dont I'indice de refraction est choisi pour que le faisceau 
d'excitation ne diverge pas apres avoir ete traverse par un capillaire, 
notamment un materiau dont Tindice est inferieur a celui des capillaires. 

Ce materiau est choisi aussi transparent que possible et non 
20 fluorescent. 

L'effet de focalisation obtenu avec un tel materiau est illustre par les 
photographies reprises sur les figures 7a et 7b. On voit sur ces 
photographies qu'un faisceau F eclairant plusieurs capillaires C en parallele 
cree des zones cfombres apres le passage a travers les capillaires C quand 
25 les indices des capillaires C et du milieu environnant sont proches, mais 
focalise la lumiere transmise lorsque I'indice exterieur est inferieur a celui 
des capillaires C. 

Cette focalisation permet par exemple d'utiliser un meme faisceau F 
elliptique pour eclairer Tensemble des capillaires C d'une meme matrice. 
30 Le materiau qui assure la fonction de focalisation peut 

eventuellement etre constitue par le materiau qui sert a la fixStion des 
capillaires. Toutefois, on prefere les solutions dans lesquelles on utilise, 
pour empecher la divergence du faisceau d'excitation qui traverse les 
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capillaires, un materiau different de celui qui assure la fixation des 
capillaires. 

On notera d'ailleurs, ainsi que I'illustre la figure 6b, que dans ce cas, 
le materiau qui empeche la divergence du faisceau d'excitation peut etre 
5 constitue par la solution tampon dans laquelle les capillaires baignent. 

On donne ci-apr&s des details techniques relatifs au montage qui est 
illustre sur la figure 1 qui a ete utilise par les inventeurs. 

L'electrode dans la boite 2 est alimentee dans un generateur.de 
tension de type SPELLMAN. 
10 Les entrees et sorties des capillaires C sont electriquement reliees 

par Tintermediaire d'un tampon tfune solution de polymere a la cathode et a 
Tanode de ce generateur. 

L'anode se trouvant a la masse, la tension appliquee sur la cathode 
peut aller jusqu'a 30 kV pour un longueur de capillaires C entre 25 et 60cm. 
15 La cellule de detection 4 ou debouchent les capillaires C est un 

parallelepipede rectangle aux parois opaques muni de deux fenetres 
laterales en quartz pour I'entree et la sortie du faisceau F laser, tandis 
qu'une autre fenetre, egalement en quartz, se trouve dans I'axe des 
capillaires C pour permettre la collection de la lumiere de fluorescence par 
20 Toptique 5 et la camera 6. 

Cette derniere fenetre peut etre remplacee par un filtre pour 
discriminer la lumiere de fluorescence de la lumiere laser. En variante, ce 
filtre peut etre dispose en sortie de ladite fenetre. 

Une quatrieme fenetre, sur la paroi superieure de la cellule permet 
25 d'observer avec un microscope I'alignement du faisceau F laser par rapport 
aux capillaires C. 

La colle qui est utilisee pour fixer les capillaires C dans la cellule de 
detection est une colle transparente qui polymerise aux UV. 

L'optique 5 est un objectif qui presente une focale de 1 ,2. Elle est 
30 avantageusement completee par deux bonnettes avec un total de 6 
dioptries, pour obtenir un agrandissement proche de 1. 
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La camera CCD 6 est du type de celles commercialisees par 
PRINCETON sous la denomination "frame transfer". Elle permet de realiser 
des acquisitions successives sans temps mort. 

La surface active de la camera est de 6 a 8 mm 2 avec une taille de 
5 pixels de 22 jim/22^m. 

La camera est refroidie par effet Peltier jusqu'a -40° C environ. 

Le laser est un laser argon (ILT) presentant une puissance maximale 
d'environ 10 mW a la longueur d'ondes de 488 nm. 

Un prisme holographique permet d'eliminer toute longueur rfondes 
1 0 autre cette longueur d'ondes de 488 nm. 

La matrice de separation (gel ou autre) est injectee dans les 
capillaires au moyen d'une pompe qui permet d'appliquer une pression dans 
la cuvette de detection. 

On presente ci-apres les resultats qui ont ete obtenus avec un tel 
15 systeme pour une puissance de faisceau F laser de 8 mW et une distance 
entre les tranches de sortie des capillaires C et le point d'impact du faisceau 
F d'excitation de detection de 750 pirn, en injectant, par voie electrocinetique 
ou avec un flux hydrodynamique des dilutions ^oligonucleotides d'une 
concentration connue. 
20 La figure 8 donne, en fonction de la concentration des 

oligonucleotides injectee, le nombre de charges coliectees sur 9 pixels 
(sommation par le logiciel) apres soustraction du signal des memes 9 pixels 
sans ADN dans les capillaires C. On constate une bonne linearite sur deux 
ordres de grandeur. 

25 En ce qui concerne la sensibilite minimale detectable, la figure 9 

donne, en fonction de la puissance totale du laser, le rapport signal sur bruit 
(S/N) obtenu pour la concentration la plus faible (1,8nm) utilisee dans le cas 
rfune part d'une sommation sur 9 pixels (courbe B) et rfautre part dans le 
cas ou Ton utilise des pixels ayant une taille 9 fois superieure (courbe R). 

30 La courbe B montre que pour cette concentration le rapport S/N est 

egale a 1.5 seulement. Cette sensibilite est satisfaisante pour les 
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experiences de genotypage, mais est limite pour la concentration typique 
pour les bandes d'ADN dans les echantillons de sequengage. 

Pour ameliorer la sensibilite, on peut utiliser des pixels plus gros, par 
exemple regroupant 9 des pixels du precedemment envisages. On obtient 
5 alors une- sensibilite environ trois fois plus elevee. Ceci vient du fait que le 
bruit de lecture de la camera est presque neuf fois plus eleve si on lit 9 
pixels individuellement, que s'ils sont regroupes en un seul pixel. La courbe 
R de la figure 9 montre le rapport S/N dans cette configuration. 

II est egalement possible de gagner en sensibilite en augmentant 

10 simplement la puissance du laser. Un laser de 80 mW devrait permettre 
d'obtenir une sensibilite environ 6 fois superieure a celle mesuree pour 
8mW. Combine avec le gain d*un facteur 3 du au regroupement des pixels 
de la CCD, on atteint une amelioration en sensibilite d'un facteur 18 
permettant le sequenfage de TADN. 

15 Par ailleurs, les tests mis en ceuvre par les inventeurs ont montre 

que la sensibilite du systeme dependait egalement de la position du point 
d'impact du laser par rapport a la sortie des capillaires C. Toutefois, celle-ci 
varie peu lorsque Ton fait varier la distance entre ledit point d'impact et la 
sortie d'1 mm a 250 jim, ce qui confirme que I'essentiel de la lumiere sortant 

20 par I'ouverture des capillaires C est effectivement collecte. Pour gagner. 
encore en sensibilite, il faudrait alors s'approcher considerablement avec le 
faisceau F de la sortie des capillaires C. Un tel gain entrainerait une plus 
faible collimation de la lumiere, ce qui degraderait partiellement la resolution 
de Timage. 

25 Pour montrer la capacite du systeme a separer des bandes, les 

inventeurs ont fait un test de migration avec I'echantillon double brin (4> 
X174 de Gibco BRL) dans une solution de polymeres (HPC 0,5%). Le 
marqueur utilise etait Fintercalaire SYBR(I) (Molecular Probes). Le resultat a 
ete porte sur le graphe de la figure 10 pour deux capillaires C. Pour une 

30 concentration tf1 ng/pil, les inventeurs ont obtenu un signal excellent des 1 1 
bandes. 
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D'autres variantes que celle qui vient d'etre decrite sont bien entendu 
envisageables. Notamment, les faisceaux de lumiere de fluorescence en 
sortie des capillaires C - qui sont collimates - peuvent etre directement 
transmis a un ou plusieurs prismes intermediates pour separer 
5 spatialement les differentes longueurs cfondes emises et envoyer celles-ci 
sur un reseau de photodiodes. 

La dependance de la lumiere recoltee en fonction de I'ouverture de 
I'objectif a egalement ete testee. Le signal net, c'est-a-dire la soustraction 
du signal brut moins le bruit sont donnes en fonction de I'ouverture de 

10 I'objectif dans la figure 10. En partant cfune ouverture 16, on trouve uneA 
augmentation du signal jusqu'a I'ouverture 2,8, puis le signal sature. Ceci 
est du & la directionalite de la lumiere emergeant des capillaires C. Des que 
le cone de lumiere est completement accepte par Pobjectif, un 
agrandissement supplementaire n'est plus utile. Au contraire, dans ce cas le 

15 rapport signal sur bruit diminue. Ceci est une preuve experimental 
supplementaire pour la faisabilite et I'interet de la version illustree sur la 
figure 12. . 

Sur cette figure 12 ( la lumiere emise en sortie des differents 
capillaires C est recuperee par des fibres optiques FO presentant un 
20 diametre legerement superieur au diametre interieur des capillaires C. Dans 
ce cas, on notera que la capture des photons ne necessitent aucun element 
optique intermediaire etant donne que lesdits photons de fluorescence 
sortent par Taxe des capillaires C en etant sensiblement paralleles. 

Les fibres optiques sont avantageusement couplees a des moyens 
25 de multiplexage optique M permettant de transmettre le signal re?u sur 
quatre capteurs photosensibles Ph correspondant a quatre longueurs 
rfondes de fluorescence differentes. 

Comme on I'aura compris, les systemes qui viennent d'etre decrits 
sont d'une conception simple et permettent d'atteindre des hauts debits 
30 avec une grande fiabilite et une grande facilite de mise en oeuvre 
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REVINDICATIONS 

1. Systeme d'electrophorese multicapillaire (important une pluralite de 
capillaires juxtaposes, au moins une source pour remission d'un 
faisceau destine a exciter des molecules se trouvant sur son trajet et a 
I'interieur des capillaires, des moyens pour detecter la fluorescence des 
molecules excitees par ledit faisceau, caracterise en ce que lesdits 
moyens sont agences de fafon a realiser une detection de la lumiere qui 
emerge en sortie desdits capillaires et qui se propage selon la direction 
dans laquelle lesdits capillaires s'etendent 

2. Systeme selon la revendication 1, caracterise en ce que la resolution* 
des moyens de detection est suffisante pour distinguer la lumiere qui 
emerge en sortie des capillaires de celle venant des parois de ceux-ci 
et/ou du milieu qui les entoure. 

3. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'un cache noir formant diaphragme est monte en sortie des capillaires. 

4. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'il comporte une matrice de capillaires. 

5. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le faisceau d'excitation est de section droite elliptique et attaque 
simultanement plusieurs capillaires superposes. 

6. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que Tespace entre les capillaires est rempli, au moins sur la trajectoire 
du faisceau d'excitation, par un materiau dont I'indice de refraction est 
choisi pour que le faisceau d'excitation ne diverge pas apres avoir 
traverse un capillaire. 

7. Systeme selon la revendication 6, caracterise en ce que ledit materiau 
est transparent et non fluorescent. 

8. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'il comporte des moyens pour appliquer dans la cuvette de detection, 
une pression qui permet de remplir les capillaires avec la matrice de 
separation. 
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9. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'il comporte au moins un prisme intermediate pour separer 
spatialement les differentes longueurs d'onde de fluorescence. 

10. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
5 qu'il comporte des guides optiques qui sont alignes avec les capillaires 

et recurrent la lumiere directionnelle en sortie de ceux-ci pour la guider 
sur des capteurs photosensibles. 

11. Systeme selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il comporte en 
outre des moyens de multiplexage, qui, en combinaison avec lesdits 

10 capteurs photosensibles, permettent une detection de differentes 
longueurs d'onde. 
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